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 ヒト膀胱癌細胞株 T24, 5637、RT4 を用いてルテオリン暴露による抗腫瘍効果を検証した。細胞
増殖抑制効果は WST8assay で評価し、アポトーシスと細胞周期の評価フローサイトメトリーを用
いて行った。タンパク発現変化は Western blot で評価した。さらにルテオリンは強い抗酸化作用




① 7 週齢 KSN 雄ヌードマウスにラット膀胱癌細胞株 BC31 を皮下移植した。ルテオリン（100ppm）
を混餌投与し、対照群にはコントロール食を投与した。各群はそれぞれ 12匹とし、5週目後にサ
クリファイスした。 
② 6 週齢の雄 SD ラットを用い、最初の 10 週間、0.05%の N-butyl-N- (4-hydroxybutyl) 
nitrosamine (BBN)を自由飲水として投与した。11 週目からルテオリン（20ppm, 100ppm）を 20
週間混餌投与し、対照群にはコントロール食を投与した。各群はそれぞれ 20 匹とし、29 週目に
24 時間尿を、サクリファイス時に血液サンプルを採取した。さらに血中と尿中の主なルテオリン
代謝物であるルテオリン-3'-グルクロニド濃度を測定し、病理組織学的所見との相関を検討した。
コントロール群の 10 匹とルテオリン 100ppm 群の中で血液・尿を測定十分量採取できた 18 匹を測
定した。 
【結果】 
in vitro  
 全ての細胞株において濃度依存性に増殖抑制効果を示した。フローサイトメトリーではアポト
ーシスの亢進と G2/M 期での cell cycle arrest を認めた。Western blot では p21 の発現亢進と
mTOR 活性の指標となる phosho-S6(p-S6)の低下を認めた。 
 T24, 5637はp53変異株であり、p21の発現亢進作用にp53が関わっているかどうかを検証した。
p53 野生型のヒト膀胱癌細胞株 RT4 において、siRNA を用いて p53 をノックダウンしルテオリンに
暴露したところ、p21 の発現亢進を認めた。以上よりルテオリンは、p53 の発現に関わらず p21 の
発現亢進をきたすことが示された。 
 ルテオリン暴露に伴いチオレドキシン活性は上昇し、細胞内 ROS は減少していた。そして T24
にルテオリンに暴露した後に、チオレドキシン阻害剤 PX-12 を加えると、mTOR 活性の抑制作用が
コントロールと比べて早期にキャンセルされた。以上よりルテオリンの増殖抑制効果のメカニズ
ムは、チオレドキシンを介した mTOR 活性の抑制であると考えられた。 
in vivo  
① 腫瘍体積はルテオリン投与群で有意に小さく、腫瘍の免疫染色では Ki67 陽性率の低下、TUNEL





ントロール郡、ルテオリン 20ppm 群、同 100ppm 群）であった（p<0.05)。また扁平上皮分化のマ
ーカーである Cytokeratin5/6 の発現が、ルテオリン投与群（20ppm、100ppm）において低下して
いた。以上よりルテオリンは有意に扁平上皮分化を抑制したと考えられた。血中・尿中ルテオリ
ン-3'-グルクロニド濃度はともに Ki67 陽性率と中等度の負の相関を認め(r=-0.31,p=0.11, 





そのメカニズムとしてチオレドキシンを介した mTOR 抑制作用、p21 の発現亢進が認められた。ル
テオリンは、天然食物由来の膀胱癌の治療薬としての可能性が示唆された。 
       （1968 字） 





【方法】in vitro：ヒト膀胱癌細胞株 T24, 5637、RT4 を用いてルテオリン暴露による抗腫瘍効果を
検証した。細胞増殖抑制効果は WST8assay で評価し、アポトーシスと細胞周期の評価フローサイト
メトリーを用いて行った。タンパク発現変化は Western blot で評価した。さらにルテオリンは強い
抗酸化作用を有していることに着目し、ルテオリン暴露時の T24 細胞内 ROS と体内の酸化還元調節
機構の一つであるチオレドキシンの活性を評価した。チオレドキシン阻害剤 PX-12 を用いて、ルテ
オリン暴露に伴い変化したタンパク発現の変化を検証した。in vivo：① 7 週齢 KSN 雄ヌードマウ
スにラット膀胱癌細胞株BC31を皮下移植した。ルテオリン（100ppm）を混餌投与し、対照群にはコ
ントロール食を投与した。各群はそれぞれ 12匹とし、5週目後にサクリファイスした。② 6週齢の
雄 SD ラットを用い、最初の 10 週間、0.05%の N-butyl-N- (4-hydroxybutyl) nitrosamine (BBN)を
自由飲水として投与した。11 週目からルテオリン（20ppm, 100ppm）を 20 週間混餌投与し、対照群
にはコントロール食を投与した。各群はそれぞれ 20 匹とし、29 週目に 24 時間尿を、サクリファイ
ス時に血液サンプルを採取した。さらに血中と尿中の主なルテオリン代謝物であるルテオリン-3'-
グルクロニド濃度を測定し、病理組織学的所見との相関を検討した。コントロール群の10匹とルテ
オリン 100ppm 群の中で血液・尿を測定十分量採取できた 18 匹を測定した。 
【結果】in vitro：全ての細胞株において濃度依存性に増殖抑制効果を示した。フローサイトメト
リーではアポトーシスの亢進と G2/M 期での cell cycle arrest を認めた。Western blot では p21 の
発現亢進と mTOR 活性の指標となる phosho-S6(p-S6)の低下を認めた。T24, 5637 は p53 変異株であ
り、p21の発現亢進作用に p53が関わっているかどうかを検証した。p53野生型のヒト膀胱癌細胞株
RT4 において、siRNA を用いて p53 をノックダウンしルテオリンに暴露したところ、p21 の発現亢進
を認めた。以上よりルテオリンは、p53 の発現に関わらず p21 の発現亢進をきたすことが示され
た。ルテオリン暴露に伴いチオレドキシン活性は上昇し、細胞内 ROS は減少していた。そして T24
にルテオリンに暴露した後に、チオレドキシン阻害剤 PX-12 を加えると、mTOR 活性の抑制作用がコ
ントロールと比べて早期にキャンセルされた。以上よりルテオリンの増殖抑制効果のメカニズム
は、チオレドキシンを介した mTOR 活性の抑制であると考えられた。in vivo：① 腫瘍体積はルテオ
リン投与群で有意に小さく、腫瘍の免疫染色では Ki67 陽性率の低下、TUNEL 陽性細胞の上昇を認め
た。さらに免疫染色ではルテオリン投与群では p21 の発現上昇と p-S6 の発現低下を認めた。② 60
匹全例で膀胱癌が認められ、ルテオリン投与群で腫瘍重量が小さい傾向を認めたが有意差はなかっ
た。腫瘍の免疫染色では、ルテオリン投与群(20pppm、100ppm）で Ki67陽性率の低下と p-S6 の発現
レベルの低下を認めた。さらに扁平上皮分化を認めたのはそれぞれ 16、12、8 匹（コントロール
郡、ルテオリン 20ppm 群、同 100ppm 群）であった（p<0.05)。また扁平上皮分化のマーカーである
Cytokeratin5/6 の発現が、ルテオリン投与群（20ppm、100ppm）において低下していた。以上より
ルテオリンは有意に扁平上皮分化を抑制したと考えられた。血中・尿中ルテオリン-3'-グルクロニ








株における p53 の変異、チオレドキシン発現の機序など 12 項目、第二副査の濱野教授から、
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